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Alla mia famiglia e a mio nonno Gino 
Sommario 
Il progetto di questa tesi di dottorato ha riguardato lo studio, la preparazione e la caratterizzazione 
di nuovi materiali microporosi funzionalizzati per applicazioni innovative in sistemi dinamici in 
flusso di tipo cromatografico e simil-cromatografico, inclusa la possibilità di eseguire reazioni 
chimiche in continuo (flow-chemistry). 
Le tematiche sviluppate nel lavoro di dottorato hanno natura multidisciplinare includendo 
competenze di chimica analitica, di chimica organica, di scienze dei materiali e delle superfici e di 
modellizzazione di processo. 
Un primo utilizzo di materiali porosi è stato quello di impiegarli per la creazione di microreattori a 
letto impaccato per la realizzazione in flusso continuo di sofisticate trasformazioni chimiche (quali, 
ad esempio, reazioni stereoselettive pure). La 
progettazione e la realizzazione dei microreattori ha richiesto diverse fasi che vanno dalla 
preparazione del materiale di riempimento dei microreattori attraverso l'immobilizzazione di 
opportuni catalizzatori su materiale inerte (supporto) di tipo siliceo o polistirenico fino 
ottimizzazione dell impaccamento dei microreattori (necessario per la preparazione del letto 
fisso) e al loro interfacciamento con sistemi di pompaggio (ad alta pressione) necessari per far 
percolare la soluzione di reazione nel letto impaccato. Abbiamo studiato il comportamento di questi 
sistemi cercando di descrivere tutti i processi che avvengono prima (trasferimento dei reattivi al sito 
catalitico di reazione), durante (cinetica del processo) e dopo (separazione dei prodotti dai reagenti) 
la reazione chimica. Pertanto, i nuovi materiali sintetizzati sono stati caratterizzati in dettaglio in 
termini chimico-fisici, cinetici e geometrici. In particolare, si sono caratterizzazione studiati: (1) i 
processi di trasferimento di massa la fase mobile in questo 
contesto può essere la miscela dei reagenti pompati dentro il microreattore) 
(che, a sua volta, può essere la superficie del catalizzatore supportato o di una fase stazionaria 
cromatografica); (2) la termodinamica del processo di adsorbimento attraverso la determinazione 
delle isoterme di adsorbimento dei composti di interesse sulla superficie del solido; e (3) una serie 
 il grado 
di funzionalizzazione, etc. 
I microreattori e la possibilità di utilizzarli per trasformazioni continue in flusso hanno un valore 
aggiunto importante dal momento che, per una serie di caratteristiche, rispondono ai fondamentali  
requisiti della cosiddetta chimica verde (green chemistry), consentendo una produzione sostenibile 
e, allo stesso tempo, economicamente vantaggiosa. 
Un secondo obiettivo è stato quello di utilizzare questi materiali funzionalizzati come nuove fasi 
stazionarie per il riconoscimento selettivo di molecole. Nel caso di organocatalizzatori chirali 
immobilizzati su matrici inerti, l dea è stata quella di verificare se gli stessi meccanismi di 
induzione chirale (che portano alla produzione dei prodotti nei sistemi reattivi in flusso) possano 
essere sfruttati anche per il processo di discriminazione chirale da parte dello stesso 
organocatalizzatore. Un simile 
innovativa fase stazionaria impiegata per la separazione di oligonucleotidi di sintesi (la matrice 
silicea funzionalizzata con selettori organici ha consentito la realizzazione di una colonna 
cromatografica operante sia a fase inversa sia come debole scambiatore anionico).  
Il lavoro di tesi è culminato nella pubblicazione di sette lavori scientifici (su riviste internazionali 





This PhD program has focused on the study, preparation and characterization of new 
functionalized microporous materials for applications in chromatographic and 
chromatographic-like flow systems, including the possibility of performing chemical 
transformations in flow-mode (flow chemistry). 
The work has been multidisciplinary in nature, including elements of analytical and organic 
chemistry, material science and process modeling. 
The materials prepared in this work have been used for different purposes. They have been 
employed, on the one hand, for the preparation of packed-bed microreactors to perform 
advanced stereoselective chemical transformations by means of organocatalysts anchored to 
solid supports (polystyrene and silica gel based) and, on the other, as new stationary phases for 
chromatographic separations. In the case of organocatalyst-functionalized silicon packed-bed 
microreactors, we followed the idea that mechanisms of chiral induction due to 
organocatalysts (asymmetric synthesis) might be exploited for chiral discrimination (chiral 
chromatography) with their immobilized counterparts.   
The new materials have been thoroughly characterized in terms of chemico-physical, 
geometric and thermodynamic properties by investigating the mass transfer phenomena in 
packed beds, by measuring the adsorption isotherms of different substrates on different porous 
materials and by characterizing some of their fundamental properties such as porosity, 
superficial area, functionalization degree, etc.  
In addition, their dynamic behavior in reactive systems has been studied and modeled to 
understand not only the thermodynamics but also the kinetics of the process and to optimize, 
based on this information, the experimental conditions as to maximize production yield.  
Microreactors and the possibility of performing flow-chemistry through them satisfy the 
fundamental criteria of green chemistry, allowing for the realization of sustainable processes 
in terms of environmental impact and cost.  
The activities of my work have produced seven papers on international peer-reviewed 
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1. Introduzione e obiettivi della tesi 
Il progetto di ricerca sviluppato in questo lavoro di tesi è stato principalmente svolto presso 
ha avuto come obiettivo la preparazione e la caratterizzazione di nuovi materiali 
microporosi funzionalizzati per applicazioni innovative in sistemi dinamici in flusso di tipo 
cromatografico e simil-cromatografico, incluse reazione chimiche in continuo (flow-
chemistry).[1]  
 
Questi materiali sono stati pensati e progettati con lo scopo di realizzare due possibili 
obiettivi. 
Il primo è stato quello di utilizzarli per la realizzazione in flusso di sofisticate 
trasformazioni chimiche (quali, ad esempio, trasformazioni di tipo stereoselettivo).[2] A 
soluzione di reazione attraverso il materiale microporoso opportunamente funzionalizzato 
ganocatalizzatori 
chirali sulla superficie di silice o polistirene)[3] e abbiamo studiato il comportamento di 
questi sistemi cercando di descrivere tutti i processi che avvengono prima (trasferimento 
dei reattivi al sito catalitico di reazione), durante (cinetica del processo), e dopo 
(separazione dei prodotti dai reagenti) la reazione chimica.  
 
Il secondo scopo è quello di utilizzare questi materiali come nuove fasi stazionarie per il 
riconoscimento selettivo di molecole. Nel caso di fasi funzionalizzate con 
di studiare se  i meccanismi di i
possano essere sfruttati anche nel processo di discriminazione chirale (ad esempio in 
applicazioni di cromatografia chirale) da parte dello stesso organocatalizzatore 
opportunamente ancorato ad un supporto inerte.[4] 
 
collaborazione con i gruppi di chimica analitica e di chimica organica del DSCF.  
Competenze di chimica organica e tecniche avanzate di sintesi sono, infatti, indispensabili 
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materiali sono stati ottenuti sostanzialmente attraverso due approcci diversi: (1) la 
funzionalizzazione di supporti inerti di tipo siliceo o polimerico (disponibili in commercio 
in formato di sferette di diverse dimensioni e caratteristiche) e (2) la preparazione di 
i materiali possono essere utilizzati sia come supporti fissi per promuovere reazioni 
catalizzate eterogenee in flusso (in quelli che sono definiti rispettivamente packed-bed o 
monolithic microreactors), sia come fasi stazionarie per colonne cromatografiche (di tipo 
impaccato o monolitico).[5]   
 
Le competenze di chimica anali
caratterizzazione di questi materiali da un punto di vista chimico-fisico, cinetico e 
geometrico.  
Per caratterizzazione cinetica si intende lo studio di tutti i processi di trasferimento di 
massa (responsabili del non-equilibrio) di un composto da quella che, per usare la 
a sua volta, può essere la superficie del catalizzatore supportato o il solido adsorbente di 
una fase cromatografica). In mezzi porosi, questi fenomeni includono la diffusione in fase 
mobile, la cinetica del processo di adsorbimento/desadsorbimento,[6] la diffusione 
e del solido e le cosiddette inomogeneità del 
 
La caratterizzazione termodinamica di un materiale adsorbente, invece, costituisce lo 
studio della termodinamica del processo di adsorbimento/desadsorbimento, cioè la 
determinazione delle isoterme di adsorbimento dei composti di interesse sui solidi in 
concentrazione di un dato componente in fase mobile alla sua concentrazione in fase 
stazionaria.[7] Queste misure possono essere estese a sistemi competitivi, cioè quelli in cui 
sono certamente i casi più significativi da un punto di vista pratico, in quanto tutti i sistemi 
di tipo liquido/solido (e specialmente quelli reattivi) sono per loro stessa natura dei sistemi 
a/superficie, come ad esempio il 
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modo in cui le molecole si adsorbono (adsorbimento monolayer o di tipo Langmuir o 
adsorbimento anti-langmuiriano multistrato), la costante di equilibrio del processo di 
adsorbimento/desadsorbimento o ancora la cosiddetta capacità di saturazione (che 
rappresenta la massima concentrazione di un analita che può essere adsorbita per grammo 
di solido a una data temperatura) e come queste proprietà vengano influenzate dalle 
variabili sperimentali (quali, concentrazione di altri analiti, temperatura, composizione 
della fase mobile, etc.). 
La caratterizzazione geometrica, infine, comprende lo studio di una serie di proprietà del 
funzionalizzazione (numero di gruppi legati per grammo di supporto solido)[8] e ancora 
può facilmente intuire, di 
uno studio indispensabile per comprendere alcune caratteristiche fondamentali (che tra 
bagnabilità (che dipende, sostanzialmente, dal numero di gruppi idrofobici che sono stati 
ancorati al supporto inerte e/o di quelli polari presenti sulla superficie del materiale 
ad esempio, che un solido poroso 
utilizzarlo è un materiale di scarso valore pratico, dal momento che in queste condizioni la 
superficie a disposizione per il processo di adsorbimento/reazione/desadsorbimento sarà 




Le moderne tecniche strumentali di indagine superficiale oggi a disposizione (e in parte 
anche utilizzate per la caratterizzazione dei materiali funzionalizzati nel lavoro di tesi) 
includono, tra le altre, la risonanza magnetica nucleare allo stato solido (solid state NMR), 
la microscopia elettronica a scansione (SEM), la microanalisi elementare. Queste tecniche 
consentono la caratterizzazione fine della superficie del solido. Permettono di evidenziare 
il grado di eterogeneità della superficie, di mettere in evidenza la presenza di micropori,[9] 
di descrivere nel dettaglio la chimica delle fasi legate o di studiare la composizione 
[10] (cioè di quella regione complessa e dinamica che si forma 
ogniqualvolta un solido e un liquido vengono messi a contatto e che si estende per qualche 
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diametro molecolare a partire dalla superficie del solido) dalla quale, in ultima analisi, 
dipendono moltissime delle proprietà del sistema. 
 
Queste informazioni aumentano molto la possibilità di capire e di interpretare la natura dei 
processi di riconoscimento molecolare o dei processi di reazione e di correlarli alla 
pensare a nuovi materiali opportunamente preparati con lo scopo di creare, ad esempio, 
delle zone idrofiliche in prossimità di un centro di reazione (cosiddette tasche idrofiliche) 
per massimizzare la concentrazione di uno specifico reagente (idrofilico) in quella zona e 
favorire così uno specifico processo di trasformazione o per mimare il comportamento di 
sistemi biologici avanzati.  
 
La scelta di considerare materiali polimerici o silicei microporosi come base di partenza 
per la preparazione di materiali funzionalizzati adottata in questo lavoro è dipesa 
essenzialmente dalle caratteristiche di versatilità ed economicità a loro associate e dalla 
possibilità di utilizzare una grande quantità di informazioni (sia dalla letteratura che 
ancorare sulla loro superficie molecole di diversa natura con tecniche in grado di 
preservarne le caratteristiche fondamentali. Questo aspetto rappresenta spesso un elemento 
di criticità e deve essere considerato con attenzione nella fase di progettazione di un 
materiale funzionalizzato. , infatti, coraggio va effettuato preservando il 
molecolare o di catalisi. Se si tratta di ancorare biomolecole alla superficie, è necessario 
operare in condizioni di reazioni blande per preservare le proprietà biologiche delle 
molecole e quindi la loro attività. Da un punto di vista di applicazioni tecnico-scientifiche, 






La flow chemistry rappresenta un campo avanzato di ricerca in rapido e continuo sviluppo.  
Il concetto fondamentale è che molto spesso la trasformazione di processi in batch 




Un primo esempio è dato dalla facile scalabilità del processo. Si supponga, ad esempio, di 
avere preparato un microreattore per lo svolgimento di una specifica reazione (per inciso, 
riferirsi alle dimensioni vere e proprie del reattore usato per il processo, ad esempio un 
canale microfluidico stampato su wafer di silice, oppure alle dimensioni dei canali, ad 
esempio i pori di un materiale microporoso, in cui avviene la reazione). Lo scaling-up del 
processo può essere semplicemente ottenuto utilizzando in parallelo una serie di questi 
microreattori. Se si confronta questo modo di procedere con quanto avviene tipicamente in 
un processo industriale, in cui quasi sempre lo scaling up di una reazione comporta la 
messa a punto di un approccio sintetico completamente diverso da quello impiegato per la 
produzione su piccola scala della molecola di interesse, ci si rende conto come un 
approccio in flow consenta una riduzione nei costi di preparazione e produzione del 
prodotto.  
 
La trasformazione in flusso ha poi altri vantaggi rispetto alla modalità discontinua, quali ad 
esempio quasi sempre un miglioramento nella miscelazione e nel trasferimento di massa e 
di calore con un impatto positivo in termini di produttività del processo.  
 
Un altro concetto a volte sottovalutato ma che rappresenta un valore aggiunto per la scelta 
di un processo continuo rispetto a uno discontinuo è quello che il sistema dinamico 
dal momento che 
considerando la geometria del microreattore, come una porzione longitudinale del letto 
impaccato o del monolita).  
 
Infine, la trasformazione in flusso in microreattori (in particolare se si utilizzano 
organocatalizzatori) ha per sua stessa natura aspetti di sostenibilità economica ed 
ambientale (green chemistry concepts) che rendono il processo moderno e particolarmente 
attrattivo per la grande industria. 
Il modello concettuale che abbiamo seguito nello sviluppo del lavoro di dottorato è basato 
sul parallelismo tra sistemi flow-mode di reazione per la preparazione di prodotti chimici 
in continuo, che stanno prendendo un grande sviluppo nella moderna chimica organica e 
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concetti di cromatografia di reazione liquida non-lineare (il cosiddetto reattore 
cromatografico), cioè sistemi cromatografici in cui oltre alla separazione dei componenti si 
ha anche la trasformazione di uno o più di loro sulla superficie adsorbente con formazione 
di prodotto (cromatografia di reazione). Non-lineare in questo contesto significa che le 
concentrazioni iniettate nel sistema separativo appartengono alla zona non-lineare 
 
 
La termodinamica del processo in queste condizioni ci dice che una semplice analisi basata 
sul concetto di fattore di ritenzione (condizioni lineari) non è sufficiente per descrivere la 
complessità del sistema, dal momento che a seguito della competizione delle molecole per 
aumenta nel momento in cui si cerca di massimizzare la resa del processo attraverso 
considerato una parametro di riferimento univoco essendo funzione delle concentrazione 
iniettata. Se poi si immagina che durante il processo, a seguito della reazione sulla 
superficie, si produce un nuovo componente (il prodotto della reazione), che a sua volta 
può interagire con la fase stazionaria, ci si rende conto che la complessità del problema 
aumenta in modo considerevole.  
 
Da un punto di vista della modellizzazione del processo, si ha quindi la necessità di 
utilizzare equazioni differenziali di bilancio di massa in cui siano presenti anche termini 
che descrivono la cinetica della reazione e, quindi, la scomparsa di reagenti a seguito di 
formazione di prodotti. Una volta che queste equazioni siano state risolte (generalmente 
per via numerica) e che si sia verificata la loro effettiva capacità di descrivere il sistema 
reale, abbiamo a disposizione uno strumento estremamente efficace, e molto più efficiente 
-and-
flusso e/o la determinazione di parametri (ad esempio le costanti cinetiche del processo) 
non sempre facilmente determinabili.  
 
*** 
due settori di ricerca, la chimica analitica e la chimica organica, apparentemente lontani. 
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 è stato nel linguaggio da adottare per far 
comunicare questi due mondi.  
 
La multidisciplinarietà del lavoro ha costituito però un valore aggiunto inestimabile e ha 
offerto la possibilità di interpretare uno stesso fenomeno da punti di partenza diversi 
consentendo di ottenere, alla fine, una descrizione dei fenomeni osservati più completa e 
integrata.  
 
Il lavoro di tesi ha portato alla produzione di 7 lavori scientifici tutti pubblicati su riviste 
peer-to-peer appartenenti al primo quartile (Q1) dei settori scientifici di riferimento 
(allegati alla fine della tesi) e a un manoscritto in fase di stesura. Le attività del mio lavoro 
























Il seguente capitolo ha lo scopo di illustrare i fondamenti logici ed applicativi di ciascuno 
dei lavori scientifici pubblicati durante il dottorato di ricerca.  
Ogni paragrafo che seguirà vuole illustrare le premesse scientifiche e lo scenario di base 
che ha condotto a degli studi accurati i cui esiti possono essere approfonditi nelle 





Come già accennato nella prima parte di questa dissertazione, i materiali porosi stanno 
acquisendo una sempre maggiore rilevanza scientifica e tecnologica; particolare interesse è 
stato rivolto verso i materiali mesoporosi che presentano una disposizione ordinata dei pori 
(ordine su mesoscala), come ossidi di silicio, titanio o alluminio o gli organosilicati, che 
presentano peculiari caratteristiche quali porosità di dimensione controllabile, elevati valori 
di area superficiale e di volume libero e la possibilità di inserire gruppi funzionali di varia 
natura modificando le proprietà del materiale, rendendoli adatti a molteplici attività in 
-
fotocatalisi o la fabbricazione di dispositivi ottici. Sulla base delle peculiari dimensioni 
molecolari, delle elevate aree superficiali e della porosità, i materiali funzionalizzati 
nella catalisi.[11] 
Dopo aver quindi descritto le tecniche più comuni utilizzate per caratterizzare tali 
materiali, ci addentreremo in casi specifici di sintesi, caratterizzazione e applicazione di 
materiali funzionalizzati. Per fare ciò, si prenderà come riferimento la produzione 
scientifica che mi ha riguardato durante questi anni di dottorato al fine di presentarvi casi-




2.2 Flow-Chemistry: principi introduttivi 
Le reazioni chimiche svolte in condizioni di flusso continuo rappresentano senza dubbio 
uno dei campi applicativi più importanti al quale ho dedicato gran tempo della mia ricerca 
scientifica. Infatti, il fine principale (ma come vedremo non unico) della sintesi e 
caratterizzazione di nuovi materiali funzionalizzati è stato usare essi stessi per impaccare 
microreattori attraverso i quali condurre e ottimizzare metodiche di sintesi di reazioni note, 
al fine di  sui benefici di questo approccio metodologico.  
Risulta fin da ora evidente la necessità di descrivere i principi base della flow-chemistry 
soffermandoci sugli aspetti più inerenti alla ricerca che ho condotto durante il mio 
dottorato. 
inuo per scopi sintetici cominciò ad essere 
2000.[5] 
In cosa consiste esattamente un microreattore a flusso continuo? Quali sono i vantaggi 
associati al suo impiego? Un reattore a flusso è un insieme di canali di diametro pari a 10-
1000µm per un microreattore, 1-10mm per un mesoreattore, attraverso cui vengono fatte 
fluire le soluzioni contenenti i reattivi.[12] Utilizzare questa moderna metodologia ha 
ttimizzazione alla realizzazione 
(addizione dei reagenti, mixing, reazione chimica, work-up), comprese la separazione dei 
prodotti e la loro analisi. Esistono diversi materiali costituenti e diverse tipologie di reattori 
a flusso; seguirà una brevissima descrizione con un particolare focus per quel che riguarda 
i vantaggi da essi offerti al fine di introdurre e motivare lo studio applicativo che mi ha 
visto coinvolto. Diversi materiali sono utilizzabili per la costruzione dei reattori a seconda 
del tipo di reazione che deve essere eseguita: acciaio inossidabile, PDMS 
(polidimetilsilossano), vetro, quarzo, PTFE (teflon) sono solo alcuni esempi di materiali 
comunemente impiegati. I reattori a flusso possono anche essere abbinati a tecniche di 
monitoraggio in-line, quali spettroscopia UV/Vis o IR, NMR, spettrometria MS o LC/MS. 
Esistono differenti tipologie di reattori. Oltre al riscaldamento o raffreddamento un reattore 
può essere sottoposto a interazioni fisiche quali sonicazione, radiazioni UV, micro-onde 
allo scopo di facilitare la reazione. 
Reattori a bobina (coil reactors): Sono i più semplici reattori usati per chimica in flusso. 
Sono tubi o capillari in acciaio inossidabile o polimerici (PTFE, PEEK, etc.) il cui volume 
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interno può essere facilmente determinato come pure il tempo di residenza. Lunghezza e 
dei reattivi da usare, sono infine ideali per reazioni omogenee. Il loro vantaggio è la 
possibilità si sostituire i tubi con facilità, tali reattori sono flessibili e facilmente 
interconnettibili in caso di reazioni multi-steps. 
Reattori Chip: Sono quelli utilizzati per reazioni altamente esotermiche al fine di operare 
in condizioni di sicurezza, ciò vale anche per quelle reazioni condotte a temperatura e/o 
pressione levatissime[13]. Vetro, quarzo, silicone sono sottoposti a tecniche di lavorazione 
trasferimento di calore è elevatissimo, il volume interno ridotto consente di lavorare su 
piccola scala e per le stesse ragioni la fase di mixing è ottimale. 
Reattori Packed-bed o Fixed-bed: Possiamo descrivere questi reattori semplicemente come 
tubi in acciaio inox o in vetro borosilicato riempiti con particelle solide di diversa forma e 
dimensione[14]. Le estremità sono delimitate da filtri che impediscono al materiale 
impaccato di fuoriuscire durante la reazione; in questo contesto si muove anche il fine di 
sintetizzare materiali funzionalizzati con molecole che conferiscono a essi attività catalitica 
al fine di modulare reazioni a flusso continuo. 
dimensioni del materiale impaccante, questi sistemi si caratterizzano per una bassa 
contropressione, un elevato loading di catalizzatore in proporzione al volume del reattore; 
un quasi-assente leaching del catalizzatore; un prolungato utilizzo nel tempo (recycling); 
olitamente si sfrutta di tali sistemi è la possibilità di 
passaggio risulti c  
seconda del materiale costituente il reattore e alle esigenze applicative. 
Flusso capillare: sebbene consenta un preciso controllo della quantità di fluido attraverso il 
reattore[15], risulta poco diffuso a causa della ridotta portata di esercizio. 
Flusso elettroosmotico (EOF): viene ottenuto applicando una differenza di potenziale alle 
estremità del reattore; se da una parte questo tipo di flusso ha il vantaggio di poter essere 
controllato con estrema precisione elettronicamente e di non utilizzare parti meccaniche in 
può generare reazioni elettrochimiche indesiderate. 
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Flusso idrodinamico: risulta il metodo può diffuso poiché facilmente effettuabile con 
semplici apparecchi come premi-siringa o pompe HPLC; garantisce un flusso 
principalmente di tipo laminare[16] in un ampio range di velocità, dai µl/min ai ml/min. 
Di seguito saranno descritti brevemente i reali vantaggi che dovrebbero discriminare nella 
scelta tra batch e flow; 
superficie/volume e dalle piccole quantità di sostanze coinvolte in ogni momento della 
sintesi. 
Mixing: Quando si eseguono reazioni in batch si ricorre ad agitazione meccanica per 
miscelare i reattivi con evidenti svantaggi dovuti al crearsi di moti convettivi turbolenti e 
microreattore il mixing è al quanto immediato (microsecondi) a causa delle ridotte 
dimensioni dei volumi interni e poiché il flusso laminare è predominante.[5] 
Il trasferimento di Massa: Le piccole dimensioni facilitano anche il trasferimento di massa. 
-liquido effettuata sia in batch che in flow si può vedere 
beneficio.[17] Da queste premesse, risulterà un incremento della velocità di reazione e in 
taluni casi migliora anche la resa e la selettività. 
Il controllo della temperatura: a determinare la variazione di temperatura in un reazione è 
distribuzione di temperatura al loro interno,[18] facilitando la formazione di prodotti 
secondari indesiderati, mentre i microreattori consentono una rapida e precisa variazione di 
di materia coinvolte. 
Efficienza: Effettuare un processo in flow implica la possibilità di incrementare la quantità 
di prodotto ottenuto in un dato tempo, riducendo le quantità di sostanze di scarto; il 
miglioramento dei processi di trasferimento di massa e di calore, può consentire, infatti, di 
impiegare i reagenti in concentrazioni maggiori e di ridurre il quantitativo di catalizzatore: 
questo si traduce in una minor quantità di solvente e di scarti per unità di prodotto. 
Solitamente, una delle problematiche che ricercatori e progettisti devono affrontare risiede 
nello scale-up del processo, ovvero nelle differenze che si riscontrano nel passaggio da una 
scala ridotta come quella di laboratorio ad una maggiore come quella di un impianto 
fluidico, le cui caratteristiche risiedono 
proprio nelle piccole dimensioni, questo passaggio viene evitato lasciando in funzione il 
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2.3 Catalisi asimmetrica eterogenea e catalizzatori immobilizzati su 
matrice 
La richiesta di 
.[20] 
In tale ambito, considerando che devono 
essere successivamente smaltiti, è vantaggioso rivolgersi alla catalisi asimmetrica dal 
momento che i catalizzatori possono essere utilizzati in quantità minime rispetto ai 
reagenti. La potenza della catalisi asimmetrica consiste nel fatto che un catalizzatore 
etto al processo 
non catalizzato.  
Un catalizzatore chirale converte molecole achirali in composti enantiomericamente 
arricchiti o puri. Nel corso di ogni ciclo catalitico esso poi si rigenera rilasciando 
facilmente il prodotto (le sue interazioni con la molecola prodotta sono, infatti, di natura 
debole e quindi non covalente) e rientrando in circolo.  
complessi metallo-legante, di organocatalizzatori o di enzimi su supporti solidi insolubili 
come materiali inorganici, polimeri organici, dendrimeri, membrane, ma anche liquidi 
ionici o altri sistemi bifasici.  
Il catalizzatore in particolare può essere legato al supporto tramite uno spaziatore (spacer), 
oppure strettamente coordinato al supporto senza spaziatori, oppure infine inglobato 
direttamente nel polimero.[21]  
de la formazione di legami 
covalenti tra catalizzatore e supporto solido e può avvenire secondo diverse vie, tra cui 
spiccano: 
tramite modifica del polimero preformato; 
-
catena polimerica principale (approccio più comune a supporti di natura organica);[22]
tremità di una molecola di polimero (supporto) (anche questo approccio 
è più comune a supporti di natura organica); 
d) Una strategia di self-supporting in cui il polimero viene formato in situ mediante 
 di leganti (monomeri) e ioni metallici o organocatalizzatori e senza 
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bisogno di introdurre alcun supporto solido. In tale tipologia di sintesi il metallo assume, 
accanto alla classica funzione di centro catalitico della reazione, anche un ruolo strutturale 
in quanto  
[23]. Si tratta di un termine che è stato introdotto da K.B. Sharpless nel 
2001 per descrivere le reazioni che sono ad alto rendimento, ampia portata, capaci di creare 
solo sottoprodotti che possono essere rimossi senza cromatografia, che sono 
stereospecifiche, semplici da eseguire e che possono avvenire in solventi facilmente 
 
Diversi tipi di reazione sono stati identificati soddisfare tali criteri, reazioni 
termodinamicamente favorite che portano specificamente ad un prodotto, come la reazione 
di apertura nucleofila dell'anello di epossidi e aziridine, come la formazione di idrazoni ed 
eterocicli, reazioni di tipo carbonio-carbonio da legami multipli , come la formazione 
ossidativa di epossidi e le addizioni di Michael, e le reazioni di cicloaddizione azide-
alchino. 
Una ricca letteratura dimostra come si ricorra a queste strategie sintetiche per 
ie di supporti solidi[24]. 
A conferma di quel che abbiamo descritto fin ora, descriveremo un caso di sintesi e 
di dare una concreta visione dei potenziali utilizzi di tali substrati attivati. 
La catalisi da prolina applicata alla reazione di condensazione aldolica: 
usa come catalizzatori piccole molecole organiche principalmente composte da carbonio, 
idrogeno e eteroatomi come ossigeno, azoto, zolfo e fosforo, in grado di aumentare la 
velocità ma anche la selettività delle reazioni. 
Poiché la capacità catalitica deriva dalla struttura stessa della molecola, gli 
organocatalizzatori consentono di ottenere processi efficienti (sia per resa che 
stereoselettività) senza la presenza di ioni metallici: è quindi possibile evitare lunghi 
processi di purificazione e il costoso smaltimento dei loro residui, il che rende questo tipo 
di catalisi molto interessante anche dal punto di vista applicativo su scala industriale oltre 
che per la ricerca in laboratorio.  
covalente catalizzatore-substrato) e della sua natura chimica (acido o base di Lewis o acido 
o base di Brønsted); nonostante questo, è importante  come, e qui risiede un 
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ulteriore aspetto positivo degli organocatalizzatori, queste molecole agiscano spesso 
attraverso meccanismi sia di tipo covalente che non covalente, o che contengano al loro 
interno gruppi funzionali diversi (catalizzatori polifunzionali).  
cui ammine primarie e secondarie agiscono attraverso due possibili meccanismi: uno che 
sfrutta la formazione di uno ione imminio (specie più reattiva del corrispettivo carbonilico 
perché abbassa il livello energetico del LUMO del sistema) che facilita processi come le 
r
un intermedio di tipo enamminico (formato per deprotonazione dello ione imminio, alza il 
 dare reazioni 
pericicliche. Questo tipo di reazioni ricalcano processi quali le aldolasi di tipo I (catalisi 
via enammina) e chetoacidi decarbossilasi (catalisi via ione imminio).  
List, Lerner e Barbas[25] 
cicliche nel catalizzare efficacemente la reazione di funzionalizzazione di composti 
carbonilici. Essi riportarono che una quantità catalitica di L-prolina era in grado di 
promuovere la reazione aldolica diretta in maniera enantioselettiva tra un chetone, come ad 
 
Questo amminoacido quindi si può impiegare come efficiente organocatalizzatore per 
reazioni di sintesi asimmetrica. La prolina, inoltre, è una molecola chirale facilmente 
disponibile in entrambe le sue forme enantiomeriche e si presenta con una struttura 
bifunzionale, in cui il gruppo carbossilico e il gruppo amminico possono agire in maniera 
secondario (con una pKa maggiore rispetto agli altri amminoacidi) le conferiscono una 
particolare reattività, che le consente di poter formare una specie contenente uno ione 
amminoacidi o di altre ammine cicliche come la piperidina[26]; anche il gruppo carbossilico 
partecipa attivamente al meccanismo di reazione, fungendo da co-catalizzatore come acido 
di Brønsted. Grazie a queste caratteristiche la prolina risulta capace di mimare le 
trasformazioni enzimatiche in modo efficiente ed altamente stereoselettivo. 
Al fine di sfruttare le sue potenzialità catalitiche sono state sintetizzate molecole mimetiche 
della prolina che, pur mantenendo una struttura chimica di base simile, hanno dimostrato di 
migliorarne le prestazioni (di resa, regio- o stereoselettività) per una specifica reazione, o 
in particolari condizioni (come nel passaggio da solventi organici a solventi acquosi) o che 
sono risultate più stabili nel tempo; altri organocatalizzatori mimetici della prolina, 
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chimicamente progettati ad-hoc, sono stati utilizzati per funzionalizzare specifici supporti 
solidi, oppure hanno dimostrato di poter fornire una selettività (diastero- o 
prodotti di sintesi a disposizione dei chimici organici. 
 
 
Figura 1   Alcuni dei catalizzatori mimetici della prolina noti in letteratura 
 
della stessa, ho concentrato i miei studi sulla prolina e su un mimetico della prolina per 
applicazioni in flusso continuo prendendo in esame in particolare la reazione di 
condensazione aldolica come caso applicativo. 
La condensazione aldolica è una reazione in cui due molecole di un'aldeide o di un 
chetone, che abbiano almeno un atomo di idrogeno gruppo carbonilico 




Figura 2   Reazione di condensazione aldolica: schema generale 
 
Il primo esempio di reazione di condensazione aldolica asimmetrica mediata da prolina fu 
condotto da Hajos Parrish Eder Sauer
reazione nel corso dei decenni, il suo meccanismo è stato scarsamente investigato fino a 
poco tempo fa: molti meccanismi di reazione, compreso quello dei primi autori, sono stati 
proposti e successivamente esclusi[27] [28] [29], fino a giungere a quello suggerito da List, 
Lerner e Barbas (Figura 3), e successivamente confermato da Houk e collaboratori 
attraverso calcoli meccanicistici[30], che prevede la formazione di una specie enamminica 
in modo simile a quanto avviene con le aldolasi di tipo I. 
 
 
Figura 3  Meccanismo catalitico mediato da L-Prolina per la reazione di 
 
 
una molecola di chetone da parte del gruppo carbossilico della L-prolina e successivamente 
la formazione di un addotto prolina-
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acqua si ha poi la formazione di uno ione imminio, che risulta in equilibrio con la 
corrispettiva enammina
eno del carbossile della prolina) e a generare lo 
stato di transizione nel quale si determina la stereoselettività della reazione. È opportuno 
questo passaggio: nel passaggio da ione imminio ad enammina, 
-enammina risulta favorita rispetto a quella a configurazione di tipo (Z) per ingombro 
sterico e, per lo stesso motivo, la conformazione anti risulta favorita rispetto a quella syn 






Figura 4  -anti-
enammina 
 
dal gruppo carbossilico della L-prolina: essendo questo gruppo funz
pirrolidinico su un carbonio asimmetrico
cce (quella re), così  da disporre, 
nello stato di transizione, il suo sostituente in posizione equatoriale, minimizzando 
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). La geometria dello stato di transizione è il risultato di tutti 




Figura 5  Stato di transizione del processo catalitico 
 
successiva formazione del prodotto e il ripristino della molecola di L-prolina nel suo stato 
iniziale.  
,[31] prevede che il ruolo 




Figura 6  Meccanismo di reazione proposto da Seebach nel 2007 
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Questo meccanismo di reazione, che si prevede avvenire in un solvente organico, ipotizza 
la formazione iniziale di un ossazolidinone tra la prolina e il composto carbonilico con 
re a 
portare la prolina (altrimenti scarsamente solubile) in soluzione. Questo passaggio è 
seguito dalla lenta trasformazione della specie ossazolidinonica in un intermedio 
enammina carbossilato -eliminazione con una base esterna; 
successivamente è previsto che avvenga una trans-addizione al doppio legame 
-lattone (in questo 
passaggio si determina la stereoselettività della reazione).  
Il ciclo catalitico si chiude quindi con il cleavage 
molecola di prolina nel suo stato iniziale e alla formazione del prodotto. In questo modello 
modello di Houk-List, è rimpiazzata da un trasferimento protonico esterno da parte di un 
solvente protico o da parte della prolina; anche la base necessaria per la generazione 
enammina carbossilato può essere di nuovo derivante o dal solvente o dalla prolina 
stessa. La formazione di una specie ossazolidinonica proposta da Seebach, era stata 
prevista anche da Houk e List, ma era stata indicata come una reazione parallela il cui 
prodotto era una specie indesiderata e soprat
ossazolidinonica è stata ampiamente dimostrata da indagini spettroscopiche ma si dibatte 
a prolina 
o se la catalisi proceda attraverso un meccanismo mediato da una specie enamminica.[32]  
da accettore), portando alla formazione di un 
-idrossichetone, che -idrossialdeide): in questo 
caso esistono esempi sia di reazioni self-aldol (dove si impiega la stessa aldeide sia come 
accettore che come donatore), sia di cross-aldol (fra aldeidi diverse).[33] 
Infine, il principale processo secondario che può avvenire durante la reazione di 
condensazione aldolica, è la disidratazione del prodotto desiderato, con la formazione di un 






Figura 7  Formazione del prodotto secondario di disidratazione 
 
del catalizzatore attraverso la formazione irreversibile di una specie ossazolidinonica con 
aldeidi elettron-povere come la p-nitrobenzaldeide: la molecola di prolina può infatti 
formare una specie contenente uno ione imminio esattamente come fa nel corso del ciclo 
catalitico; in seguito ad una successiva reazione di decarbossilazione e ad un processo di 
-nitrobenzaldeide si può giungere alla 
disattivazione d ). Si può ovviare a questo problema 
-prolina incapaci di formare la specie 
he riesce a riprodurre gli 








allegato dal titolo -supported 5-(pyrrolidin-2-yl)tetrazole: development of 
organocatalytic processes from batch to continuous-  Il supporto inerte 
selezionato, il gel di silice, è stato funzionalizzato con il 5-(pirrolidin-2-il)tetrazolo, il 
derivato tetrazolico della L-prolina, mediante reazione radicalica fra un alchene e un tiolo 
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(detta thiol-ene coupling, TEC), e successivamente usato per impaccare microreattori a 
colonna per esperimenti in flusso continuo condotti su reazioni di condensazione aldolica 
-
funzionalizzato rivolto a questa metodica di sintesi, si rivela ottimale confermando ottima 
stereoselezione, completa conversione, efficienza, e una stabilità nel tempo del materiale 
impaccato. 
Thiol-ene coupling, TEC: il meccanismo prevede la formazione di un sulfanil-radicale 
onda che la reazione sia termica o 
fotoindotta. Si ha quindi il legame con la molecola di alchene secondo un andamento anti-
Markovnikov con la conseguente formazione di una nuova specie radicalica al carbonio; 
avviene quindi uno step di propagazione in cui 
formazione del prodotto (un tio-etere) e la prosecuzione della reazione attraverso un nuovo 
ciclo radicalico (Figura 9).  
 
Figura 9  Tiolene coupling: schema generale 
 
É stata quindi progettata ed eseguita la sintesi del derivato della prolina funzionalizzato 
con un doppio legame e parallelamente è stata effettuata la reazione di derivatizzazione di 
particelle di silice con un gruppo tiolico, così da poter effettuare il coupling. 
 




processi catalitici eterogenei in flusso continuo. 
di materiali funzionalizzati molto interessante è 
rappresentato da uno studio effettuato durante il mio dottorato e riguardante una matrice 
innovativo ed interessante è aver sfruttato questi microreattori a letto impaccato per studi 
di reaction-progress kinetic analysis, RPKA. Questa tecnica è stata combinata con metodi 
di cromatografia non lineare per interpretare in condizioni sinteticamente rilevanti, aspetti 
meccanicistici interessanti come la determinazione del rate-determining step di una 
reazione.[35] 
Reaction-progress kinetic analysis, RPKA: Gli studi cinetici di una reazione organica sono 
da sempre un problema importante da risolvere; soprattutto in ambito farmaceutico è 
troppo complessi. In chimica , il reaction-progress kinetic analysis[36] appartiene un 
di reazioni chimiche e per aiutare nella delucidazione dei meccanismi di reazione. Questa 
strategia è stata messa a punto dalla professoressa Donna Blackmond e da allora ha visto 
conversione di reazione nel tempo in situ. Questo obiettivo può essere realizzato mediante 
una serie di tecniche, talune classificate come differenziali (controllo della velocità di 
reazione nel tempo), altre integrali (monitorano la quantità di substrato e/o prodotto nel 
tempo); una semplice manipolazione matematica (differenziazione o integrazione ) 
 
Solitamente le tecniche utilizzate sono spettroscopia NMR (una reazione avviene nel tubo 
e si può monitorare ad ogni istante); FT-IR in situ (per valutare la variazione di assorbanza 
tra reagenti e prodotti che si vengono a formare); UV-Vis in situ(misura la variazione di 
assorbanza nella regione del visibile); calorimetria (misura il cambiamento di entalpia 
durante la reazione). 
Solitamente si fa uso di tue tecniche per monitorare lo sviluppo cinetico di una reazione al 
monitoraggio FT-IR permette di plottare la concentrazione rispetto il tempo e la derivata 
fornisce la velocità di reazione. Parallelamente la calorimetria permette di plottare la 
concentrazione del substrato.  
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A questo punto questi dati possono essere convertiti in quel che si definisce equazione 
grafica della velocità e che plotta la velocità rispetto alla concentrazione. La concordanza 
a 
della velocità, che correla la velocità alla concentrazione di reazione. 
Solitamente si può descrivere la velocità di reazione in termini semplificati tramite forma 
power law[37] anche in casi in cui non ci siano sufficienti informazioni per co
cinetico al meccanismo (nel caso di una reazione di condensazione aldolica tra acetone 1 e 
aldeide 2 per dare un aldolo 3 mediante catalisi da prolina 4): 
 
rate = k [1]x [2]y [4]z 
 
4 rimane invece 
stechiometria della reazione. Ad esempio, nel caso di una generica condensazione aldolica, 
per ciascuna molecola di chetone 1 consumata, una molecola di aldeide è anche 
consumata. Il parametro di interesse in questa analisi è la differenza tra le concentrazioni 
iniziali dei due substrati. Questo parametro è costante in ciascun esperimento che si 
effettua e prende il nome di eccesso, [e], che è misura della molarità; la quantità di [e] ci 
ad ogni punto della reazione:  
 
[e] = [1]0  [2]0 
[1] = [e] + [2] 
 
[e][38] può essere grande, piccolo, positivo o negativo. Con una cinetica di pseudo-ordine-
zero rispetto a 2, [e] è >>[1]. Le migliori condizioni operative sono quando [e] è piccolo. 
cinetica di reazione ci si avvale di due protocolli, gli esperimenti allo stesso eccesso e gli 
esperimenti ad eccesso differente.  
Gli esperimenti eseguiti allo stesso eccesso rappresentano un protocollo semplice in cui si 
esegue per due volte una reazione in cui cambia la concentrazione iniziale dei due substrati 
ma tale che in entrambi i casi il valore di [e] sia identico. Solitamente le condizioni iniziali 
della reazione 2 sono identiche alle condizioni della reazione 1 quando la si considera al 
50% della conversione. Operando questa scelta, le due reazioni mostrano da quel punto in 
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avanti la stessa [acetone] ad ogni [aldeide] durante il corso del loro avanzamento (teniamo 
come esempio sempre la reazione di condensazione aldolica).  
Se i due esperimenti condotti allo stesso eccesso vengono plottati mettendo in grafico la 
velocità di reazione in f
reazione che andranno a sovrapporsi (overlay)  nel range di [aldeide] comune indicando 
che la concentrazione di catalizzatore non varia nel corso della reazione: il che vuol dire 
che non siamo in situazioni di deattivazione o di product inhibition. 
-low, può essere scritta normalizzando la 
velocità rispetto alla concentrazione di un substrato, ad esempio il substrato 2: 
 
normalized rate = rate / [1]x = k [2]y [4]z 
 
In tal caso, eseguendo il protocollo degli esperimenti a differente eccesso, ne verrà che, in 
seguito a questa considerazione, i dati che andremo a mettere in grafico saranno 
y del tipo rate / [1]x x del tipo [2]. Considerando la 
definizione di eccesso, eseguendo due reazioni con differente valore di [e], vi sarà una 
diversa concentrazione di [1] per ogni concentrazione di [2]. 
Obiettivo di questo protocollo è quello di trovare un valore di x in seguito alle equazioni 
grafiche ottenute da i dati provenienti da esperimenti condotti a diversi eccesso: 
asse y:   
asse x: [2] 
ciascun substrato: 
presenta una cinetico di primo ordine per il substrato normalizzato, [1]x e x=1. 
me variabile asse 
x; per esempio, quando le curve sovrapponendosi generano una linea retta, questo rivela 
che y = 1, il che significa che la reazione presenta una cinetica di primo ordine in [2]. 
La pendenza di questa retta è uguale a k·[4]z . Ordini di reazione diversi possono essere 
valutati dalla forma della curva (concava per y < 1; convessa per y > 1). 
Riassumendo, la tecnica RPKA, attraverso due esperimenti a differente eccesso ci fornisce 
perimenti con lo stesso eccesso 





to con silice 




Per il meccanismo descritto per questa reazione possiamo scrivere, come già detto sopra, la 
più semplice equazione di velocità nella forma power-law:  
 
rate = k*[PNBZ]n [Cyclo]m 
dove: k*= k [Prol] 
 
della prolina nella costante k*. 
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Con i protocolli suggeriti dal metodo RPKA è stato individuato il valore di m ed n 
eseguendo degli esperimenti a flusso continuo piuttosto che in batch. 
Per applicare il protocollo di esperimenti a differente eccesso, abbiamo considerato la 
velocità normalizzata rispetto alla concentrazione di cicloesanone. 
normalized rate = rate / [Cyclo]m = k*[PNBZ]n  
Si produce un grafico del profilo di reazione per ciascuno dei 3 esperimenti a differente 
eccesso (ne basterebbero 2) eseguiti in flusso continuo. 
 
I profili di reazione ottenuti sono risultati essere tre rette sovrapponibili. Ciò impone 
e di reazione sia 1 
che si sovrappongano indica un ordine di reazione 1 anche per il cicloesanone, altrimenti 
avremmo avuto rette con pendenze differenti. 
Gli esperimenti ad uguale eccesso hanno confermato la stabilità del catalizzatore nel corso 
della reazione condotta in flow. Due esperimenti con lo stesso valore di eccesso ma con 
diversi valori iniziali di concentrazione dei reattivi rappresentano la stessa reazione 
effettuata da due punti di partenza differenti. Riportando in grafico la velocità in funzione 
della concentrazione di aldeide per entrambi gli esperimenti, notiamo una sovrapposizione 
delle due rette che di ottengono per ciascuno di essi nel range di concentrazione di aldeide 
comune. Ciò vuol dire che la velocità non è significativamente influenzata dalle variazioni 




trovato è legato alle condizioni sperimentali adoperate e comprendere lo stadio lento della 
reazione di condensazione aldolica in condizioni di flusso continuo. Per far ciò dovremo 
 completa in stato stazionario che proviene 
dalla cinetica di Michaelis-Menten[39] che descrive l'andamento della velocità di una 




La prolina totale tiene conto della concentrazione di enammina, cioè la specie attivata 
direttamente derivante dal catalizzatore, durante il ciclo catalitico. 
Si valutano ora due possibili casi limite:  
 
sarebbe essenzialmente tutta in forma di prolina e con semplici elaborazioni 
matematiche si avrebbe: 
 
Ma questo si può escludere in quanto implicherebbe un ordine zero rispetto alla pnbz, e 
questo è in disaccordo con quello trovato sperimentalmente (RPKA). 
 
totale sarebbe essenzialmente tutta enammina e dopo semplici elaborazioni 





In base al meccanismo di reazione, la concentrazione di enammina, che non possiamo 
direttamente misurare,  è proporzionale alla concentrazione del cicloesanone adsorbito sul 
letto catalitico e la concentrazione del cicloesanone assorbito è funzione della 
concentrazione di cicloesanone nella fase mobile. Queste informazioni potranno essere 
isolate mediante isoterma di adsorbimento per determinare la quantità di cicloesanone 
adsorbito sul letto catalitico in funzione del cicloesanone nella fase mobile. La correlazione 
trovata tra le due espressioni della velocità di reazione ci permette di dire che anche in fase 
trovato per questa reazione eseguita in condizioni classiche.  
itico in 
cicloesanone sul letto catalitico a base di prolina attraverso diversi esperimenti  a velocità 
di flusso costante mantenendo costante il rapporto tra le concentrazioni iniziali dei due 
concentrazione di cicloesanone adsorbito in maniera quasi lineare per un primo tratto per 
poi stabilizzarsi in un secondo tratto.  
zione implica una saturazione cinetica per il cicloesanone, ovvero stiamo 
facendo entrare più cicloesanone di quanto il reattore lo riesca a trasformare, in un certo 
senso stiamo sprecando reattivo. Questo studio di interpretazione meccanicistica consente 
di ottimizzare il feed di reazione in condizioni di flusso continuo al fine di utilizzare la 
massima produttività del reattore. 
Maggiori dettagli in merito a tale esempio di applicazione cinetico-termodinamica di 




2.5 Analisi comparata di catalizzatori eterogenei al Palladio immobilizzati 
con ligandi fosfinici per reazioni di cross-coupling in flusso continuo: 
efficienza, durata, e studi di leaching. 
Il palladio (Pd) è un raro e brillante metallo bianco-argenteo scoperto nel 1803; da allora, 
insieme al platino, rodio, rutenio e altri metalli viene sfruttato per le sue capacità catalitiche 
in chimica organica. Questi metalli di transizione catalizzano molte reazioni fondamentali 
quali cross-coupling, ossidazione e idrogenazione e quindi sono impegnati nella 
formazione di nuovi legami carbonio-carbonio e carbonio-eteroatomo e per tale motivo 
hanno avuto un impatto significativo sulla sintesi di prodotti farmaceutici e agrochimici.  
Le reazioni di cross-coupling catalizzate dal palladio (Pd), sviluppate nel corso degli ultimi 
30 anni, come Suzuky-Miyaura, Mizoroki, Heck, Negishi, Stille, Kumada e Sonogashira 
sono considerate tra le più potenti e versatili metodologie di sintesi largamente impiegate 
-carbonio (C-C). 
Palladio su carbone (Pd/C) e palladio su allumina (Pd/Al2O3) sono stati i primi catalizzatori 
supportati a base di palladio disponibili in commercio e oggi sono frequentemente utilizzati 
Pd/C ottimizzato per la reazione di Heck, di Suzuki-Miyaura e di Sonogashira  può 
raggiungere valori elevati di TON (turnover number). Tuttavia il recupero del 
catalizzatore, specialmente nel casi di Pd/C risulta molto difficile. 
Negli ultimi dieci anni, sono stati introdotti molti nuovi materiali catalitici a base di Pd ma 
la prima review completa sui catalizzatori solidi supportati al Pd per le reazioni di cross-
coupling, apparve solo nel 2007,[40] seguita poi dalla presentazione dei risultati di Pd/C e 
palladio su silice (Pd/SiO2).[41] 
Purtroppo molti dei catalizzatori solidi sviluppati finora, sono in realtà omogenei, cioè si 
comportano come serbatoi, o "pre-catalizzatori"[42] delle specie catalitiche realmente attive 
risolvere il problema del leaching, cioè il distacco del Pd dal suo supporto.   
cross-coupling negli ultimi due 
decenni ha portato allo sviluppo di "condizioni di reazione green
sistemi di catalizzatori diversamente supportati al fine di poterli sfruttare per una catalisi 
eterogenea, più precisamente per reazioni in condizioni di flusso continuo, sulla premessa 
che il metallo attivo supportato sul solido può essere facilmente riutilizzato e il prodotto di 
reazione facilmente isolato dal catalizzatore che rimane intrappolato sul letto catalitico 
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piuttosto che inquinare la miscela di reazione. Tuttavia, nel caso del Palladio, è importante, 
come già accennato, il fenomeno del leaching. 
Il problema del leaching e le reazioni di cross-coupling : numerosi catalizzatori al Pd 
immobilizzato sono stati impiegati sia in procedure batch che applicazioni in flusso 
continuo.[43] In un processo a flusso continuo il catalizzatore al Pd viene generalmente 
collocato in reattori a letto impaccato e la miscela di reazione viene condotta attraverso il 
reattore utilizzando un sistema di pompaggio adeguato.[44] Il materiale cataliticamente 
attivo rimane localizzato in una parte specifica del reattore durante il passaggio della 
miscela di reazione, e pertanto, la reazione e la separazione del catalizzatore dal feed di 
reazione (contenente il prodotto) si svolgono contemporaneamente. In questo modo, il 
riutilizzo del catalizzatore e il suo riciclaggio sono semplificati, infatti la fase di 
separazione/filtrazione del catalizzatore può essere evitata. Inoltre, piccole quantità della 
miscela di reazione sono in contatto simultaneamente con il letto catalitico che viene 
raggiunto dal feed di reazione, con conseguente aumento delle velocità di reazione e 
possibilità di avere alte conversioni estendendo i tempi di residenza. 
Ma quando si esegue la chimica di cross-coupling in flusso continuo utilizzando 
microreattori a letto impaccato, accade che si riscontra una sostanziale quantità di palladio 
"dissolto" nella miscela in uscita dal reattore[45]. Il leaching del Pd non solo implica una 
disattivazione del letto catalitico ma anche un inquinamento del prodotto ottenuto. Tali 
reazioni possono dunque essere definite veramente eterogenee, o sono da considerarsi 
omogenee a causa del Pd passato in soluzione? Qual è la vera specie attiva responsabile 






La reazione di Suzuki avviene tra un acido boronico e un alogenuro o triflato. Il 
meccanismo di reazione procede per addizione ossidativa di alogenuro vinilico o 
aromatica al Pd (0) che complessa e genera un intermedio Pd (II). Tale intermedio subisce 
una transmetallazione (così chiamata perché il nucleofilo R' viene trasferito dal metallo 
del reattivo organometallico al palladio e il controione [X = alogenuro o triflato] si muove 
eliminazione riduttiva, rigenerando il Pd (0).  
La reazione di Heck avviene tra un arile o alogenuro di vinile (o triflato)  e un alchene in 
presenza di Pd (0) per formare una nuovo alchene. Il meccanismo prevede l'addizione 
ossidativa inserimento  - 
eliminazione di idruro. Una base quindi rigenera il Pd (0) via eliminazione riduttiva e 
chiude il ciclo catalitico.  
In entrambi i casi di cross-coupling presi in esame, quando l'elettrofilo organico reagisce 
con il palladio per formare un complesso di Pd(II), la specie Pd(II) subisce un distacco 
dalla superficie del supporto solido e passa in soluzione durante il ciclo catalitico 
spiegando così il leaching, supportando l'idea che tale fenomeno avviene principalmente 
durante l'addizione ossidativa[46].  
Al termine della reazione la concentrazione di Pd supportato può nuovamente aumentare a 
causa del ri-assorbimento (ri-precipitazione) del metallo sul supporto solido se si opera in 
batch. 
Quando si sfrutta il flusso continuo la situazione può essere molto diversa poiché la 








Uno studio dettagliato relativamente al fenomeno del leaching di questo metallo 
riguardato alcuni dei più comuni catalizzatori immobilizzati 
mediante ligandi arilfosfinici: Pd Tetrakis, FiberCat 1001, EnCat TPP30, e SiliaCat DPP - 
Pd. Questa indagine valuta efficienza, durata e leaching in condizioni di flusso continuo 
qualora sia considerato il Pd (diversamente) supportato per la catalisi di reazioni di Heck e 
Suzuki e 





2.6 Realizzazione di bioreattori a letto impaccato per lo studio di reazioni 
enzimatiche di formazione di legami C-C in flusso continuo: immobilizzazione 
di acetilacetoino sintasi 
Anche nel caso di reazioni bio-catalizzate, che utilizzano enzimi, è possibile operare oltre 
che con un enzima libero (disperso nella miscela di reazione), con enzima immobilizzato 
su matrice. 
In tal caso è possibile operare in flusso continuo, evitando di effettuare la rimozione degli 
enzimi dalla miscela di reazione. 
Può essere conveniente procedere immobilizzazione degli enzimi perché: 
1. Molti enzimi non sono sufficientemente stabili nelle condizioni operative e perdono la 
loro attività catalitica per ossidazione, denaturazione da parte del solvente o a causa di 
forze meccaniche. 
2. Dal momento che gli enzimi sono molecole solubili in acqua, il loro uso ripetuto, che è 
necessario onomia del processo, è problematico a causa della difficoltà nel separarli 
da substrato e prodotto. 
3. La produttività dei processi industriali è spesso bassa perché gli enzimi non tollerano 
alte concentrazioni di substrati (rapporto E:S troppo piccolo). 
Le tecniche di immobilizzazione più diffuse possono essere raggruppate in quattro 
categorie 
- adsorbimento, deposizione, formazione di legami ionici o comunque di legami non 
covalenti; 
- legame covalente (particolarmente usato per enzimi isolati); 
- intrappolamento in gel polimerici (particolarmente adatto per immobilizzare cellule 
intere), membrane o capsule; 
- cross-linking di enzimi. 
Più di recente, sono stati proposti materiali innovativi, quali silicati mesoporosi, idrogels, 
rt polymers), e metodi di intrappolamento non convenzionali, 
che, tuttavia, essendo ancora in via di sperimentazione, hanno avuto 
limitata applicabilità a livello industriale. 
efficiente immobilizzazione di enzimi abbia consentito 
o continuo è rappresentato 
immobilizzazione di acetilacetoino sintasi (AAS) isolata da Bacillus licheniformis che 
è stato parzialmente purificato e immobilizzato su un supporto di silice. AAS è stato 
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impiegato nella sintesi enzimatica di una serie di -idrossi- -dichetoni ottenuti a partire da 
1,2-dichetoni attraverso reazioni di homo- e cross-coupling. Ad eccezione di 
acetilacetoino, prodotto naturale di AAS, gli -idrossi- -dichetoni ottenuti sono tutti 
composti nuovi: si tratta di alcoli terziari, chirali e prochirali, che costituiscono degli 
interessanti building blocks per la sintesi asimmetrica.[48] 
In natura, numerosi gruppi di reazioni biochimiche complesse sono catalizzate da enzimi; 
le acilazioni nucleofiliche sono catalizzate da enzimi transchetolasi in presenza del 
coenzima tiamina (vitamina B1): 
 
 
Questo coenzima, che si trova comunemente nel lievito di birra, catalizza reazioni 
chimiche, compiute in vivo, in maniera altamente selettiva. 
Nel 1954, Mizuhara e il suo gruppo di ricerca scoprirono che la specie cataliticamente 
attiva del coenzima tiamina è un carbene nucleofilico. 
 
enzima tiamina-dipendent umpolung (inversione di polarità ) di 
-dichetoni con alta stereo-specificità. La tiamina è il cofattore che nella sua forma di ilide 
costituisce un carbene nucleofilo.  
La catalisi enzimatica tiamina-
è la chimica degli N-eterocicli carbeni (NHC). I carbeni che mimano il ruolo della tiamina 
sono per lo più il tiazolo e sali di triazolo. 
Le caratterisciche degli NHC e quindi della tiamina, sono la neutralità e la presenza nella 
struttura di un atomo di carbonio bivalente con un sestetto elettronico[49]. 
Negli NHC, il dop





Figura 12 - Stabilizzazione degli N-eterocicli Carbeni per effetto push-pull degli 
eteroatomi. 
 
L iacenti al carbonio C-2 ha un ruolo cruciale, 
nucleofila più moderata[50]. 
Gli NHC si differenziano dalle classiche basi di Lewis perché mentre queste donano una 
.[51], [52] 
-dichetoni impiegati 
per la sintesi stereoselettiva e bio- -idrossi-1,3-dichetoni usando l







Figura 13 - Ciclo catalitico proposto per l'enzima tiamina dipendente 
 
il carbene cataliticamente attivo procede con un meccanismo discusso da Breslow ad oggi 
ancora accettato. 
Si presume che la molecola di sale di tiazolio sia deprotonata sulla sua posizione più acida, 
formando un tiazolin-2-ilidene; il successivo attacco nucleofilico sulla funzione carbonilica 
-dichetone genera un addotto (vedi schema_). Un processo di eliminazione 
2COOH porta quindi alla formazione di una specie 
idrossienamminica (comunemente nota come intermedio di Breslow ) in grado di agire 
chimicamente come un acil-anione.  
sub -dichetone: 
-idrossi-
chetone rigenerando contemporaneamente il catalizzatore nel suo stato iniziale. Come 
anticipato sopra, l'efficacia della catalisi eterogenea indotta da AAS è stata valutata sotto 
condizioni di flusso continuo in microreattori a letto impaccato.  
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È stato dimostrato che l'immobilizzazione covalente su silice porosa non solo garantisce 
resistenza meccanica al regime di flusso, ma contribuisce anche a conservare l'attività 
enzimatica nel tempo, permettendo il funzionamento a lungo termine (fino a 15 giorni) dei 
bioreattori preparati per impaccamento di tale materiale funzionalizzato. Maggiori dettagli 
Expanding the scope of 
enzymatic carboligation reactions in flow-mode: production of optically active tertiary 




2.7 Separazione di oligonucleotidi di sintesi mediante tecnica 
cromatografica mixed-
innovativa a fase inversa e a scambio anionico debole.    
Un utilizzo scientificamente rilevante di un materiale po o 
per realizzare fasi stazionarie per separazioni cromatografiche. 
di purificazione che permetta di ottenere la molecola con parametri definiti e un profilo di 
purezza adeguato. Dietro la necessità di sviluppare e ottimizzare interi processi di 
funzionalizzato atto a costituire le fasi stazionarie più adatte a ogni specifica applicazione. 
In particolare, prenderemo in esame la cromatografia liquida mixed-mode che è usata 
sempre di frequente per la purificazione di biomolecole, come peptidi e proteine. In molti 
casi infatti mostra migliori valori di selettività e di conseguenza migl
purificazione in confronto con i metodi classici. Tali vantaggi sono essenzialmente merito 
- che generano interazione con gli 
analiti essendo progettate come fasi copolimeriche con meccanismo idrofobico e di 
scambio ionico che si combinano. 
Nello studio che presentiamo, la fase stazionaria investigata, è frutto di una progettazione 
pregressa del gruppo di ricerca guidato  dal Professor Michael Lämmerhofer.[53] Il carattere 
mixed-mode di tale fase stazionaria si basa su una fase inversa e su uno scambio anionico 
, essa consiste in 
un selettore organico immobilizzato su gel di silice porosa (100 o 200 Å) a sua volta 
funzionalizzata con dei tioli. Il sito dove avviene lo scambio anionico debole si colloca 
nello strato più esterno della fase stazionaria idrofoba resa tale poichè la superficie 
idrofilica della silice è stata inizialmente rivestita con spacer apolari responsabili di una 






Nel presente studio, il comportamento cromatografico mixe-mode, fase inversa e debole 
scambio anionico (RP/WAX), è stato sfruttato per la separazione di oligonucleotidi di 
sintesi. 
Da un punto di vista chimico un oligonucleotide è un oligomero di un acido nucleico 
(deossiribunucleico, DNA o ribonucleico, RNA). Esso consiste in una successione ordinata 
testa-coda di nucleotidi contentenenti un fosfato e un nucleside ossia uno zucchero e una 
base azotata.  
La loro sintesi serve per un'infinità di scopi, dallo studio delle proprietà dei farmaci, 
all'analisi del genoma, alla realizzazione di strutture supramolecolari.[55] 
Gli oligonucleotidi vengono sintetizzati usando un sintetizzatore di DNA programmabile, 
dove ciascun ciclo di reazione da come risu
Una catena di basi di DNA può essere costruita grazie alla ripetizione di diversi cicli di 
sintesi fino ad ottenere la lunghezza desiderata. Sequenze fallimentari di oligonucleotidi o 
altre impurezze possono essere generate sia durante il processo di sintesi che durante il 
processo di post-sintesi. È raccomandabile che gli olignucleotidi siano purificati mediante 
cartucce a fase inversa, HPLC o PAGE al fine di avere un elevato grado di purezza per 
applicazioni biologiche e farmacologiche.[56] 
La fase stazionaria mixed-mode mostra una grande flessibilità nello sviluppo di un metodo 
per separare/purificare oligonucleotidi. È stato messo a punto un metodo di eluizione in 
gradiente, esplorando parametri differenti quali il pH del tampone, la concentrazione di 
buffer, e il modificatore organico per trovare condizioni ottimali di eluizione. In 
comparazione con colonea a fase inversa e a scambio ionico, separazione e selettività 
risultano migliorate per una serie di oligonucleotidi lunghi 20-23 paia di basi. Gli 
oligonucleotidi scelti, posseggono alto grado di similitudine, con la stessa sequenza ma 
differenti per avere 1,2 o 3 unità di differenza, oppure con lo stesso numero di unità ma 
differenti per una singola base, SNP (single nucleotide polymorphisms). La risoluzione 
dipende dalla posizione del polimorfismo fra nucleotidi, con una diminuzione nell'ordine: 
e
basi che sono state scambiate, la selettività (e quindi la risoluzione) cala nell'ordine: C / G 
> A / G ~ G / T > A / C ~ C / T > A / T. Scegliendo una fase stazionaria con silice a 
porosità maggiore, da 100 a 200 Å, s
superficiale che permettono condizioni di eluizione più blande.  
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Maggiori dettagli in merito alle potenzialità di questa innovativa fase stazionaria applicata 
alla separazione di oligonucleotidi di sintesi si possono ritrovare nella pubblicazione dal 






strutture idrofobiche attraverso condizioni dinamiche 
Dopo aver accennato  valutare la bagnabilità di un solido, verrà illustrata 
in breve una procedura innovativa per stimare la bagnatura di un mezzo poroso 
funzionalizzato. 
44 è l'equazione di 
Young-Laplace modificata opportunamente, denominata anche equazione di Washburn,45 
che stabilisce la relazione tra la pressione applicata P (pressione capillare di Laplace) e il 
dp (diametro dei pori): 
 
p   
 
dove -
sistema liquido - superficie - 
spiega il segno meno nell'equazione del Washburn). Per quanto riguarda l'angolo di 
gel di silice funzionalizzata), o 126° (per la silice commerciale idrofoba legata a catene 
C18). Questa variabilità induce ad osservare che, in particolare quando si considerano le 
superfici di supporti idrofilici
molto più dettagliate sulla struttura e le proprietà della superficie considerata.   
In questo studio, si illustra attraverso un metodo tracer-pulse, una nuova tecnica per 
primo esempio di applicazioni, si è preso in esame alcuni tipi di silice porosa resa idrofoba 
in seguito a funzionalizzazione con gruppi alchilici e perfluoro-alchilici, che sono 
comunemente usati per realizzare fasi stazionarie nella cromatografia liquida: la silice 
porosa modificata chimicamente è un materiale particolarmente adatto per questo tipo di 
indagine.  
Lo scopo di questo lavoro è, da un lato, mostrare che questo metodo promette di fornire 
informazioni sul comportamento dinamico d'acqua rispetto interfacce idrofobe e, dall'altro, 
contribuire alla ricerca del comportamento cromatografico di adsorbenti in fase inversa 
utilizzati con fasi acquose46,47. 
Quattro colonne cromatografiche sono state impiegate in questo studio: due colonne in fase 
inversa (C8 e C18 a base silicea); due colonne impaccate con perfluoroesiletilsilossano e 
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pentafluorofenilpropilsilossano legati su silice (rispettivamente abbreviate come PFH- e 
PFP-).  
Secondo la tecnica tracer-pulse, quando la fase mobile è composta da un solo componente 
(diciamo A), si ha che il volume vuoto della colonna, V0, è dato dal volume di ritenzione, 
VA*, di un tracciante rilevabile di tale componente: 
 
V0 = VA* 
 
Il volume di acqua contenuto in ciascuna colonna è funzione della pressione applicata e ci 
dice il grado di bagnabilità del solido in acqua. Tale volume è determinabile misurando 
tramite spettrometro di massa il tempo di ritenzione del D2O iniettato. Implicitamente si 
presume che il liquido A bagna completamente il solido. Nel caso in cui questo non 
avviene, il "reale" volume del liquido nella colonna dovrebbe differire dal volume vuoto. 
In particolare, se il liquido non sarà in grado di penetrare nei pori del materiale adsorbente, 
il volume effettivo sarà corrisponde al volume interstiziale dei pori. Riscrivendo la 
 
 
VH2O = V*D2O 
 
dove V*D2O è il volume di r H2O è il volume "reale" 
dell'acqua nella colonna. Per un materiale idrofobo, VH2O non necessariamente corrisponde 
a V0. 
Tuttavia, poiché la penetrazione nei pori di un liquido non-wetting  può essere forzata 
dall'azione di una pressione esterna, la dipendenza del volume effettivo VH2O, quando 
viene applicata una pressione esterna, può essere intesa come la stima del grado di 
bagnabilità del mater . 
Il calo di pressione di un fluido che scorre attraverso il letto impaccato di una colonna 
cromatografica dipende in modo complesso da vari fattori, tra cui la portata, la viscosità 
della fase mobile, la lunghezza e il raggio della colonna, la porosità interstiziale (indicato 
anche come esterna o interparticellare), e le dimensioni delle particelle. Ipotizzando un 
impaccamento omogeneno della colonna, si può approssimare che la pressione diminuisce 
isente della pressione 
atmosferica). L'acqua all'interno è sottoposta a diverse pressioni e può penetrare nei pori 
del solido a diversi livelli. Per minimizzare questo effetto, la velocità di flusso è stata 
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impostata a 20 µlmin- 1 per rendere la contropressione proveniente dal flusso dell'acqua 
attraverso il letto impaccato trascurabile. La contropressione (costante) è stata invece 
generata utilizzando una serie di riduttori posti in coda alla colonna.  
Come è stato detto, i limiti entro i quali il volume effettivo dovrebbe variare sono date dal 
volume interstiziale della colonna Ve, se l'acqua è totalmente escluso dai pori della fase 
solida, e V0, se penetrazione dell'acqua nei pori è completa. Dal momento che è 
generalmente ritenuto che la picnometria fornisce la migliore stima migliore del volume 
occupato, questo valore è stato preso come V0. 
 
 
Figura 14 - Le curve rappresentano la dipendenza del volume normalizzato 
dell'acqua contenuta nella colonna rispetto la pressione applicata . La retta VH2O / 
V0 = 1 rappresenta la condizione di bagnatura totale. Le rette colorate tratteggiate 
nella parte inferiore della sono i volumi interstiziali normalizzati per le quattro 
colonne . La linea con i quadri rossi: C18 su silice; la linea con i triangoli verdi: PFH 
su silice ; la linea con i cerchi blu vuoti: C8 su silice ; la linea con cerchi fucsia: PFP 
su silice. 
 
La figura 14 mostra la dipendenza del volume effettivo dalla pressione applicata. Prima di 
avviare la parte sperimentale, tutte le colonne sono state accuratamente condizionate con 
acqua. 
La linea orizzontale nella parte superiore della figura rappresenta la condizione VH2O = V0 
(cioè, la situazione di bagnatura totale). Le linee nella parte inferiore del grafico 
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corrispondono invece ai volumi interstiziali normalizzati  (cioè , la frazione di volume 
vuoto occupata dai pori interstiziali) delle quattro colonne. I volumi interstiziali sono stati 
determinatati grazie alla cromatografia di esclusione a fase inversa (ISEC= Tramite una 
serie di iniezioni di molecole a peso molecolare noto sono state effettuate delle misure per 
determinare la porosità delle colonne. Mettendo in grafico il volume di ritenzione delle 
molecole iniettate, contro il loro peso molecolare, si ottiene un grafico da cui è possibile 
estrapolare, considerando un PM pari a zero, il volume esterno (Ve) delle particelle porose. 
colonna. Dalla 
-up volume e il volume esterno si può determinare il volume interno 
i)).  
tipologie di materiale adsorbente. In particolare, due tendenze differenti possono essere 
riscontrate considerando le linee in Figura 14. La colonna C18- e quella PFH- ( quadrati 
rossi e triangoli verde, rispettivamente) presentano un andamento analogo a forma di S. I 
volumi effettivi misurati per gli altri due adsorbenti (C8- e PFP -, rispettivamente cerchi 
blu e cerchi fucsia vuoti) praticamente non dipendono dalla pressione applicata e, con una 
-up volume. C18- e PFH- sono infatti 
materiali più idrofobici e la loro dimensione dei pori è comparabile. D'altra parte, la 
colonna di tipo C8-, che è meno idrofoba rispetto a quella C18- ma comunque altamente 
idrofobica, ha pori di 30 nm di diametro, cioè , circa tre volte più grandi di quelli di C18-; 
fortemente influenzata dalla dimensione dei pori. In conclusione, il volume di acqua 
contenuto in ciascuna colonna, come risultato della pressione applicata, riflette il grado di 
uno spettrometro di massa in funzione del tempo di ritenzione del D2O iniettato. Le 
informazioni ottenute spiegano il comportamento ritentivo di ciascun materiale rendendo il 





2.9 Caratterizzazione geometrica di fasi stazionarie perflorurate impiegate 
in cromatografia liquida ad alta prestazione.  
La modificazione chimica di un supporto poroso attraverso ligandi organici modifica la 
geometria del supporto stesso e influenza di un meccanismo di separazione nel caso questa 
fase solida sia impiegata per realizzare colonne cromatografiche. Dopo la derivatizzazione 
del supporto, i ligandi organici legati occupano certo volume all'interno dello spazio dei 
pori.  
Nello studio presentato, sono stati considerati materiali a base di silice alchil-perfluorurata, 
impiegati come fasi stazionarie. In HPLC, tali materiali, hanno mostrato una specifica 
affinità verso composti contenenti fluoro (questa proprietà, denominata fluorophilicity o 
fluorous-affinity, nasce da forti interazioni non covalenti tra porzioni di ligandi altamente 
fluorurati) e una bassissima polarità. 
Su questo tipo di fasi solide, i normali composti organici presentano una scarsa ritenzione 
mentre quelli fluorurati risultano più trattenuti, grazie alla contemporanea natura lipofobica 
e idrofobica delle catene fluorurate; inoltre, nel processo separativo, è proprio il numero di 
atomi di fluoro a fare da discriminante: miscele, anche complesse, di analiti chimicamente 
simili, ma a diverso contenuto di atomi di fluoro possono essere separati su colonne 
fluorurate. Inoltre questi materiali florurati risultano immiscibili anche con i più comuni 
solventi organici inrapporto alla loro bassissima polarità.  
In questo lavoro, viene proposto uno studio volto a caratterizzare le caratteristiche 
geometriche di una fase stazionaria a base di gel di silice funzionalizzato con catene lineari 
perfluoroesilpropiliche, combinando le informazioni ottenute da analisi LTNA (low 
twmperature nitrogen adsorption) e analisi elementare con quelle provenienti da diversi tipi 
di misure cromatografiche, tra cui tracer-pulse (TP) e cromatografia inversa ad esclusione 
(ISEC). Queste informazioni possono aiutare la comprensione dei meccanismi di 
ritenzione su fasi stazionarie alchil-perfluorurate. 
I parametri fondamentali di questi materiali florurati sono la superficie esposta e la 
dimensione media dei pori. In genere esse vengono dedotte attraverso la misura delle 
isoterme di adsorbimento. Queste curve rappresentano la massa di gas N2 adsorbito sulla 
matrice porosa in funzione della pressione di equilibrio del vapore circostante (tipicamente 
il gas N2 si trova alla temp
successive di N2 fino al raggiungimento della pressione di saturazione consente di 
, detta LTNA isotherm o BET plot che riporta la 
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quantità di gas adsorbito per unità di massa del solido adsorbente, la teoria BET ipotizza 
che le molecole adsorbite si trovano nello strato più alto sono in equilibrio dinamico con il 
vapore. Questo significa che dove la superficie è coperta con solo uno strato di adsorbato, 
questo sarà in equilibrio con il vapore; dove, invece, sono presenti più strati, solo lo strato 
coperti da uno o più strati può variare ma il numero di molecole in ogni strato rimarrà 
costante.  
L'azoto totale (adsorbimento e desorbimento)  per il gel di silice 
perfluorurato è rappresentato nella parte principale della figura seguente:.  
 
Secondo la classificazione IUPAC, l'isoterma appartiene al tipo IV. Il plateau della parte 
superiore corrispondente al riempimento completo dei pori. 
Per stimare la densità di bonding analisi elementare stimando il loading della 
porzione florurata rispetto alla silice bare. Il volume interstiziale dei pori è stato valutato 
mediante tecnica cromatografica ISEC iniettando il polistirene a massa molecolare nota. Il 
volume vuoto invece sì è determinato per picnometria. 
Tali tecniche già sfruttate e descritte nel corso di studi precedenti, hanno evidenziato 
alcune importanti caratteristiche: in particolare, è stato dimostrato che, in condizioni 
cromatografiche le tipiche catene alchiliche perfluorurate assumono una disposizione 
compatta. L'altro aspetto importante è legato alla scarsa bagnabilità di questi mezzi ad 
fase stazionaria in acqua, sulla base di tecniche cromatografiche tracer pulse (vedi 
paragrafo 2.7) sfruttando con acqua come fase mobile e ossido di deuterio come  tracciante 
marcato, sembra essere molto promettente per indagare problemi di bagnabilità correlati 
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alla fase stazionaria: senza una contropressione di almeno 200 bar, il volume dei pori delle 
particelle impaccate non è completamente accessibile alle molecole di acqua. Pertanto, la 
superficie disponibile per adsorbimento in queste condizioni è significativamente 
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���� �� ������������� �� ��������������� ���� ��� ��� �� �� �� �������� �������������� ���� ���� �������� �������������� ����� ���� ���������� ��� �� ��������������
���� ��� ���� �������������� �������������� ��� ��� ���� ����������� ��� ������� ������ ���� ������ ������ ��� ����� ���������������� ������� �� ������ �� ����
��� ����������������� ���������������� ������� �� ��� ������� ����� ��������� ������ � �� ������ ���� ���� � ����� ������ �������� �� ��������������� �� ���� � ���
����� ��� ������� ������ ����� ���������� �� ������� ���� ��� ���� ��� ������ ������ � ��� � ���� �� ���� ��������� ������ ������ ����� � �� ����� ���� ���� ��
���� � ����� �������� �������� �� ��������������� �� ���� � ��� �������� ��� ��� �� ������� ������ ������ ��� ����������������� ���������������� ��������� ������
�� ��� ������� ����� ��� ����������������� ���������������� ��������� ������ �� ��� ������� ����� ��������� ������� � �� ������ ���� ���� �� ���� � ����� ������
�������� �� ��������������� ��� ���� �� ���� �� ������� �������������� �������������� ��� ��� ������������������������ �������� ������ ������ ��� �����������������
���������������� ��������� ������ �� ��� ������� ����� ��� ����������������� ���������������� ��������� ������ �� ��� ������� ����� ��������� ������� � �� ������
���� ���� �� ���� � ����� ������ �������� �� ��������������� ��� ���� �� ���� �� � ��������� � ������ ��������� �� ��� � ��������������� ���������� ��� ���� ������
�������� �������������� ������� ������������������������ �������� ������ ������ ��� ������������������ ���������������� ��������� ������ �� ��� ������� ����� ���
������������������ ���������������� ��������� ������ �� ��� ������� ����� ��������� ������� � �� ������ ���� ���� �� ���� ������ ������ �������� �� ��������������� ���
���� �� ���� �� ���� ����� ��������� ������� ��� �� �� ��� ������������ ������ ������������ �� � ��� � �� ��� �� ���������� ������
�������� ��� ������� ��� ������ ������ �� �� �� ��� ���������
���� �������� ��� ����� ���������� ������� �� ���� ��� ��������
���������� ������� �������� ������� ������ ���� ��� ��� ������
�� ��� ��� �� ���������� ����� ������� ���� � �������� �������
��������� �� ���� �� ����� �������� ������� ��������� �������� �������
����� ����������� �������������� ��� ������ ����� ��������� ����
����������� ��������� ����������� ������� ������� �������
�������� ��� �������������������� ��� ������ �� ���� �� ������������
�� �� ������� �� ��� � �� ����������� � ���� ������ ����� ��





























































���� �� ������������� �� ��������������� ���� ������� �� �� � �� ��� �� ������ ������ ��������� ��������� �������� ������������� �� ��� ����� ��� ����� ��� ������� �� ���
���� ������ ��� ���������� ��� ����� ��
������� �� �� ����� ��� ��� �������� �� ����� ��� �����������������
�������� ���� �� ��� ������ �������������� ���� �������� �� ����
���� �� ��� ��� �� ����� ����� ��������� ��������
������ ��������� ������������� ��� ��������� ����������� ���
�� ����� ��� ���������� ������ ������� �� ��� �� ��������� �������
�� ��� ��� ����� ��� ������� �� ����������������� ������� ������ ���
�� ������� �� �� ��� ������ ������������� ��� ��� ��� ������� ���
�� ������� �������� �� ��� ������� ������� �������� ���� � �� ���
����� ������������ ������� �� �������� ��� ��������� ��� ����������
�� �� � ����� ���� ����� ��������� ��� ���������� ���� ������������
�� �� �� ������� �� ��� � �� ����������� � ���� ������ �����



















































���� �� ���������� �� ��������������� �������� ��� �� ���� ��� ���� �� ���� � ���� �� ��� ��
���������� ��� �� ������������������� ���������������� ��������� ���� ����
�������� ���� ��� �� ������ ���� ����� ��� ������ ������ ��� �����������������
���������������� ��������� ������ �� ��� ������� ����� ��� �����������������
�������� �� ����� �� ���� �� ��� ����� ��������� ��������� ������
����� ������� �� ����� ���� �� ������� ��� �������� �� �� � �����
��������� ��������� �������� ���������� ������� ��� �� ������ ����
����� ��� � ���������� ������ ������� ������ ������� �� � ��� ��
����� �� ������ ��� �� ��������� ������� ��� �������������� �����
���������� �� ���� �� ���������� ������� ������� ��������� ����
�� ����� � ���������� �������� ���� �� �� �� ����� ������������ ���
������ �� ���� ������� �� ����� ���� ���� �� ��� � ����� � ������
���������� �� ���� ��� ����� ��������� ������ ����� ���� ���
�������������� ��������� �������� �� �������� ����� ���������
������ �� �� �� ��� ����� �������� ������� � ���� �������� �� ����
��������� ���� �� �� ��� ��������� �������� ���������� �������� ��
��� ������������ �� �������� ������� � ���� �������� �� ��������
����� ���� � �� ���� ����� ��������� ��������� ����������� ���������
��� ������ ����� ��� ������������ �������� �� ��� ���� ��� �
����� ���������� ������� ����� ����� �� ��� ������ ���������������
���� � ��� ���� ����� �� �� ��� ��� ��������������� ����������� �
��� �������� ����� � ���������� ���� ��������� ������� �� ��� ���
����� �� ��� ���� �������� ��� �� ������� ������� ��� ������
�� ���� ��� ������ �������������� ����� ����� ���� ��������������
���������� ����� �� ������� ����� �� ������� ������ ��� �� ���
������ ������������� �� ����������� �������������
������ ��������� ��������� ��� ������� �������� ��� ������
������� ������ ��� ��� ��������������� ���� ������� ��� ����
��������� ������ ���� ������������ ����� ���� �������� �������
������ �� ���������� ����� ��� �� ����� ��������� ��������� ����
����� ��� � �������� �� �������� ����� ��������� ��� �������� �����
��� �� ������� ��� ���� ������� �� ������������ � ������ �� �����
��������� ��������� ������ �� ���� ��� �� �������� �������� ����
���� ���������� ��� ������� ����� �������� ��� �� ��� ������
���� � �� � ��� �������������� ��� ��������� ������ ����������
���� ��� ��������� ���� ��� �� ������ ���� �� ����� ������
�� �������� ��� ��������� ������ ������������ ������������� ��
����� ������� ������� �� �������� ���� �� ��� ���� ���� �� ����
���� ��� ��������� ���������� �������� �� � ���� ��������������
����� ����� ��� ������� ��� ������ ����������� ������������ ��
��� ����� ������� �� ��� ���� ��� ���� ������� ��� ��������
���� ��� ����� ������������ ��������� �� ������������ �� ��� �����
����� �� ���� ��� ��������� ��������� �������� ����� ����� ���
�������� �� ������� ������� ��� ���� ��������� �� ��� ��������
���� ���� ���������� ������������� �� ������������ �������� ����
�� ����������� ��������� ��� ��������� �� � ��� ���������� ����
��������� ���� ������������� �� ���� �� ��� ��� ���� �� � �����
���������� ��� ��������� ������������� ���� ����������� ��������
����� ������� ������ ����� ��� ��������������� ������ ��� ����
���������� ��� �������� ���� ��� ����� ������������ ����� ���� ����
�������� ��� ������ ������� �������� ���� ������������ ���� ���� ��
������������ � ������� ����������� �� ����������������� �������
�������� ��������������������� ���������������������� �����
����� ��� ��� ����� ��������� ��������� �������� ���� �����
������� ����� ���� ��� ����� �� ��� ����� ���������� �� ��� ��������
����� ��� ������� ����� ��� ��� ������� ���� ��� �� �������� ��
�� ���������� ���� ��� ��� ��� ������� ����� ��� ������ ��� ������
�������� ������� ���� ��������������� ����������� �������������
����� ��� ��� ����� ��������� ��������� ��� �� ���� ������
�� ������� ��������� ��� ��������� ����������� �� ������� ��� ���
���� ���� ������� ����������� ��� �������� �� ��� ����� ���������
�������� ������� �� �� ���� �� �� ����������� ��� ����������������
����� �� ����� ��� �� ����� ����� ���� ��� ���������������� �����
�� ����� ��� ������������� ����� ��������� ������ ��� �� ����
������ ��� ��� ��������� ��������� ����� ���� �� ������� ���� ���
���������������� ��������� ������ �� ��� ������� ����� ��������� ������� � ��
������ ���� ���� �� ���� � ����� ������ �������� �� ��������������� ��� ���� ��
���� �� ���� ����� ���������� ������ ������������ �� �� �� ���������� ������
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��� ��� ������ ��� ���
���� �� ��������������� ���������� �� ���������������� ��������� �� ������ ���������� �������� �� � ���� ��� �� ��� �� ������ �� �������� ��� �� �� ���� ��� �� ����������
������ ���������� ���� ����� ��� ��� �� ��� �� ��� �� ��� �� ����� ���������� ��� ���� ��
��� ������ �� ��� ����������� �������� ��� ����������� ����������
�� ����� � ������� ������ ���� ����������� ��� ������ �� ����� �� �����
�� ��� �� ������������ ���� �� �� �� ���� �� ����� ������������ ����
������� ����� ��� ��������� ���� ����� ���� ������� ��������� ���
��������� ������ �� �������� ����� ��� ����������� ����������� ��
����������� ��� ������������ ������� ������� ����������������� � �����
���� �������� ����� �� � ���������� ����������� �� ����� �� ������
������ ���� ���� ���� ��� �� �� ���� �������� �� ��� ��� ����������������
������ �� ����� ������� ����� �� �� ��� ����� ����� �� �����������
�� ����� �� ������������ �������� ����� �� ����� ��������� �������
����� � ��� ������������� ����� ��������� �������� �� ��������
��� ����� ������������ ������������ �� �� ����� �� � ��� ���������
���� �� ���������� ������� ������� ���������������� ���� ���������� ��������� �� ��� ���������
�� �� ������� �� ��� � �� ����������� � ���� ������ ����� ��
������ ���� ��� �� �������� ������������ ������� ��� �� ����� ���
���� ���������� �� ��� ���� ������� �������� �� ��������������� ��
� ��� � ��� �������� ���� ���� �������� ������ ������� ����� ��
���� ���
���� ��������������� ������������������� ������������
�������������
����� ���������� ���������� ���� �� ������ ���������� ���������
���� �������� �� �������� �� ����� �� ��������� �� �� ���� �� ����
���� ��� ������ �� ���� ������������ �� ��������� ��� ���� ���
������������ ��� �������� ���� �������� ��� ��� ������� ������
���� ����� ���� �� ������ ��� �� �� ���� ������������ ��� �� ���
����������� ��������� �� ������ ���� ���� �������� �����������
����� ���������� ������� �� ��������������������� �������������� ���
���� ����� ���������� ���������������������������������� �����
���� ��������� ����������� ��� ���� �������� �� ���������������
�� ��� ��������� ����� ���������� ������������� ���� �� ��� ������
���������� ������������� ������� ���������� �������������� �����
������ ������ �� ��� � ��������� ��� � �������� �� ��������� ��
��� ������ �� ��� ��������� �� ���� ��������� �� ���� ��� �� �����
����������� ����� ���� � �� �� �� �� �� �� ��� � �������� ������� ��
� �������� ������� ���� ����� ���
��� ��� �������� ������� ������ ����� ���� ���� ������� ��
�������� ����������� ���� ���� ��� ��� � ����������������� ��
� ��� �� ���� �������� �� ���� ������ �������� ���� ���� �����
������ ��������� ������� ����������� �������������� �������������
�� ��������������� �������� ����� ������ ���� ��� ���� ����������
��� ����� �� ���� ��
����� � �������� � ��������� �� � ��� ��� ��� ��������� ��������
��������� ����� ��� �������� ����������� ��� � ������ ���������
�������� �������� �������� � ��� ��������� ��������� � ����
����� ��� ��� ���� ��� ���������� ����� ��������� ����� ��� �����
��� ���������� � ����� ��� �������� ����� ��������� �� �� �� ����
��������������� ���� �������� �� ���� ���� ����� �� ����� ���
�������� ���� ��� ��� ��� ����� ������ ����������� ��������� �� �
����������� ������� ���������� ������ � �������� ����� ����� ����
��� ��������������� �� ��� ���������� ������ ����� ����� ������
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